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DE 69520389 E C07K-005/065 Based on patent EP 688788 

Abstract (Basic) : EP 688788 A 

Boronic acid peptide derivs . of formula (I) 
R1NH-C(R2) (R2»)-CO-A-CO-NH-CH(R3)-B(OR4) (OR5) and their enantiomers , 
diastereomers and epimers and their addn. salts are new. In (I), Rl is 
e.g. H, 1-6C acyl, 2-7C alkoxycarbonyl , benzyloxycarbonyl , etc.; R2 is 
e.g. h', Ph, thienylmethyl, (pyridinyl) methyl, diphenylmethyl , 
fluoroenyl, naphthylmethyl etc.; R2 ' is H or benzyl; or R2+R2 ' is CHPh; 
R3 is e.g. (CH2)mSC(=NH)NHR, (CH2) mN (R) CH=NH or gp. of formula (a) 
etc.; m =1-6; R is H or 1-6C alkyl; X is S or amino; R4 and R5 are H or 
l-6c' alkyl; or B(OR4) (OR5) is pinanediol boronic ester; A is 
N(A2)(CH2)n; n = 1-2; A2 is e.g. Ph, indanyl, 3-7C cycloalkyl (opt. 
ring substd. by 1-6C alkyl), 3-7C cycloalkenyl , bicyclo (2 . 1 . 1) hexyl 
etc . 

*USE - (I) are protease inhibitors partic. trypsin-like serine 
protease inhibitors with selectively towards thrombin rather than other 
serine proteases of coagulation. They are useful as thrombolytics for 
treating e.g. myocardial infarction and venous or arterial thromboses. 
Dosage is 1-500 mg/day. 

ADVANTAGE - (I) have higher oral activity than DUP714 
(Ac (D) Phe- Pro- Arg -boronic acid). 

Dwg. 0/0 

Abstract (Equivalent) : US 5585360 A 

Cpds. of formula (I) are new: 

R1 = H/ i_6c acyl, 1-6C alkoxycarbonyl, benzyloxycarbonyl, 
phenoxycarbonyl or 1-6C alkyl opt. substd. by 1 or more phenyl, 
carboxyl, 1-6C alkoxycarbonyl, phenoxycarbonyl, benzyloxycarbonyl or 
morpholino- sulphonyl or R6S02; 

R6 = 1-6C alkyl, naphthyl, phenyl, benzyl or morpholine, each opt. 
substd. by 1 or more halo or 1-6C alkyl, 1-6C alkoxy, trihalomethyl , 
amino, alkylamino or dialkylamino; 

R2 = H or phenyl, benzyl (opt. substd. on the phenyl nucleus by 1 
or more halo or 1-6C alkyl, 1-6C alkoxy, hydroxyl, amino, nitro or 
carboxyl), thienylmethyl, pyridylmethyl, diphenylmethyl, fluorenyl, 
naphthylmethyl , benzo-cyclobutyl , (di-cyclo-propyl-methyl) methyl , 
indanyl or (3-7C cycloalkyl) me thy 1; 

R'2 = H or benzyl, or 

R2+R'2 = C6H5-CH; 

R3 = a gp. of formula (i)-(v); 

m = 1-6; 

R = H or 1-6C alkyl; 
R» = 1-6C alkyl; 
X = S or amino; 

R4,R5 = H, 1-6C alkyl a gp. of formula (vi) or forms a boronic 
ester of pinanediol; 

A = a gp. of formula (vii) ; 
n = 1 or 2; 

A2 = phenyl, indanyl, 3-7C cycloalkyl (opt. substd. by 1 or more 
1-6C alkyl), 3-7C cycloalkenyl, bicyclo [2 . 1 . 1] hexyl , 
bicyclo[2.2.1]heptyl or a gp. of formula (viii) ; 

X,Y are different and = 0, S, NH or CH2 , its enantiomers, 
diastereoisomers and epimers and its addn. salts with a 
pharmaceutically-acceptable acid or base. 

Dwg. 0/0 
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@ Derives poptldlques de Paclde boronlque ayant una activity Inhibits nt de protease, ieur proc&Je de 
preparation et tea composition et las compositions pharmaceutZques lea eontenants 

@ ^invention conceme tea composes de formula (I) : 

R,NH-C— CO— A CO-NH — CH-B^ ^ 

dans laqualle : 

R, represente un atome (Thydrogene, un groupement acyle, alkoxycarbonyle, benzyloxycarbo- 
. nyle, phenoxycarbonyle, alkyte (C^C^ Knealre ou ramify substftue ou non, ou un grou- 
pement ReSOr dans leque! Re represente un groupement aftyle, naphtyle, phanyte, benzyle 
ou morphollne, 

Ra represente un atome cfhydrogene ou un groupement phenyle, benzyle aubstitud ou non, 
thlenytmethyle, (pyricfinynmethyte, dlphenyimethyle, fluorenyle, naphtytmethyie, benzocydo 
butyle, (dte^opropyim^ 

Rj* ■; represente Un atoms cfhydrogene 

oublen 

RjetR'j representent ensemble CaHr^ 22 * 

R» ... represente Pun quelconque des groupements tels que definls dans la description, 
R4 et R5 representent chacun un stoma d'hydrog&ne ou un groupement afkyle, ou 



00 

CO 



B 



.OR 4 
OR, 



forme un ester boronlque de plnanedtol, 



IU 



Jouva, 18. ma SahVDenfe, 75001 PARIS 
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A represents ie groupement sutvant : 

** 

dans lequet n et A2 sont tela que definls dans (a description. 
Medicaments. 
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La presente Invention concerne des derives peptidlques cf adde boronlque, leur proc6d6 do preparation, 
les compositions pharmaceutf ques qui les conferment ainsi que leur utilisation en tent qulnhlblteurs de tryp- 
sin e-flke serine proteases. 

L*une do ces serine proteased, la thrombins, estPenzyme de de la coagulation etjoua un rile central dans 
la pathologls des thromboses velneusas et artertelles comma Tont montre F. Toll et coO. (Sang, Thrombose, 
Valsseaux, 4, 483494 1992) et TJUL RBLLY et con. (Blood Coagulation and Fibrinolysis, 3. 513-517, 1992)! 

Lbs approches antMhrombotiques sent plus efflcaces et sans risque par rapport aux traftemants actuels. 
Des Inhibfteure directs de la thromblna, actueflemsnt en developpement dlnlque, presenter* touts une serfs 
d'avantages sur rheparfne. Mais ces substances, rhfrucflne et rhfridogyl ont le desavaritage de ne pas etre 
actives par vote orale. 

D'autre part, II est connu qua des peptides contenant la sequence (D)Phe-Pro-Arg sont des fnhfbfteurs du 
s&a catarytfque da la thromblne (C. KETTNER etfcoD., J. Bid. Cham., 265 (30), 18289-18297, 1990). 

Des derives peptidlques de fadde boronlque, presentant une actMtfi arrtHhrombotlque, ont deja eta da- 
crits dans la Literature. Cast le cas plus partlcullerement des composes decrits dans les brevets EP 293881 
et EP 471651. MA. HUSSAIN etcoO. ont cfaflleurs demontra que tedde Ac-(D}Phe-Pro-Aig boronlque (DUP 
714) est un Inhlbfteur de la thromblne (Peptides, 12, 1153-1154, 1991). 

II etait done particuilererrtent Interessant de synthetteer de nouveaux Inhlblteumde serine proteases afui 
d* augmenter la puissance, la selecuvfte ainsi qua factivite par vole orale des composes deja decrits dans la 
Htterature. 

Plus spedflquement la presents Invention concerne Kes composes de formuie (I) : 



dans laquelle : 

R 1 reprasente un atoms cfhydrogene, un groupement acyle (CrCe) llnealre ou ramlfte, afkoxycarbonyle ■ 
(Ct-CJ Jinealre ou ramifie, benzyloxycarbonyie, phenoxycarbonyle, allcyle (CrC e ) iindalre ou ramifie . 
(substitue ou non par un ou plusleurs groupements pherryle, carboxy, alkoxycarbonyle (CrC*) llnealre 
. ou ramifie, phenoxycarbonyle, benzyloxycarbonyie ou morphonnosuifbnyfe) ou un groupement ReSOr 
dans lequel Re represents un groupement allcyle (CrCa) llnealre ou ramifie, naphtyle, phenyls, benzyte, 
morpholine (chacun des groupements naphtyle, pherryle ou benzyle etant luj-meme eventueliement 
. substitue par un ou plusleurs atomes d'halogene ou groupements aJkyle (C r Ca) Hneaire ou ramifte, 
alkoxy (C r Ce) llnealre ou ramifie, trihalogenomethyfe, amino, alkyfamlno ou dlaikyiamlno), 
R 2 represente un atome cfhydrogene ou un groupement : 

- phenyle, 

- benzyle (substitue ou non sur le noyau phenyls par un ou plusleurs atomes cfhaiogene ou groupements 
alkyie (CrCa) llnealre ou ramifie, alkoxy (CrCa) llnealre ou ramifie, hydroxy, amino, nltro ou carboxy), 

-. thlenyfmethyle, 

- (pyridlnyl)m6thyle, 

- . dlphenyimsthyle, > 

- fhiorenyle, 

- naphtylrnethyie. 

- be nzccyclo butyl e t 

- (dlcydopropylmdthyOmelhyle, 

- fhdanyta, 

• ou, cydoalkyf (CVCrf methyfe, 
R a reprasente un atome cfhydrogene 
oubien 

R 2 etR a representent ensemble CeHrCH^, 
Ra represents Vun quelconque dee groupements sufvants : 
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dans lesquels : 

R represents un atoms dliydrogsns ou un groupement alkyle (Ct-Cc) linealre ou ramlf 16, 
R* rcpiesente un groupement alkyle (Cj-Ca) linealre ou ramiffe, 
X represente un atoms de soufre ou un groupement amino, 
R4 et Rb represented chacun un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C,-Ca) linealre ou ramif 16, 
ou 




forme un ester boronfque de plnanedlol, 
A represents Is groupement sulvant : 

-y— (ay— 

A, 

dans lequel : 

n represents 1 ou 2, 

A 2 represente un groupement phenyls, Indanyle, cydoalkylo (C3-C7) (substftue ou non par un ou plusleurs 
groupements alkyle {0,-6$ linealre ou ramlf le) cydoalkenyle (Ch-Cj), blcydo[2.1.1]hexyi, bicy- 
cIoRL2.1]heptyl ou un groupement: 

rr 

X Y 

• 

dans lequel 

X etY dlfferents represenbent un atoms d'oxygene, de souf is, un groupement NH ou CH* 
leurs 6nantlomeres f dtastereolsomeres et eplmeres alnsl que leurs sels (f addition a un aclde ou a une base 
pharmaceutlquement acceptable. 

^Invention concerne egalement Is precede de preparation des derives de formula (I) caracterfee sn ce 
que Fon fait reagir un amino-adde protege de formufe (II), dont on a eventuellement se part lea (someres par 
une technique classlque de separation : 



RVNH^C-COjH (Q) 



dans laquells : 

R't represente un groupement acyfe ((VCg) linealre ou ramiffe, benzyls, alkoxycarbonyfe (C r Ce) 



• V v>4 R 2 et RY ont ta meme signification qua dans !a formuJe OX 

ir^j que Ton fait reaglrselon la technique da couplaae peplldlqua decrfte par W. KON1G at R. GEIGER (Bar, , 103, 

788, 1 970), avec un dauxlema amlno-adde protege do formula (III) dont on a eventuellement separe las Iso- 
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' >>^ dnealre ou ramlfle, benzyfoxycarbonyte ou phemscycarbonyte. 



® 6 meres salon una technique dasslque da separation, 



HA-ttfeCrfeCeHs 0IT) 
dans laquelle A a (a mime signification que dans la formula (I), pour condulra au compose de formula (IV) : 



10 R^-NH^OO-A-cbjCHjC^ (IV) 



dans laquelle R* 1t R& R 2 at A ont la memo signification que precedemment, 
\ : f s dont on deprot&ge la fbnctlon actde par hydrogenatlon catalytlque ou saponification, pour condulra au compo- 

^ sedefbrmuIe(V): 

R'rNH-c-co-A-cx)^ (V) 

dans laquelle R' tl R& R* 2 etA ont la memo signification que precedemment, 

que Ton met en reaction avec du N-hydroxysucclnlrnlde en presence de 1 ,3-dlcyclohaxy!carbodBntide en milieu 
anhydre, pour condulre au compose de formuie (VI) : 

R'j-NH-C-OO-A-COjSuc (VI) 

so dans laquelle R' u Rz, R 2 et A ont la memo signification que precedemment et Sue represents un radical suo- 
cinirnldo, 

. ' r tj que Ton met en reaction en milieu baslque avec un compose de formuie (VII) : 



JLN-C-B. 



^ 40 dans l8quelie : 



R 3 represente le groupement Br-(Cry m - dans lequel mala meme signification que dans la tormule (I), 
R 4 et R' B represente chacun un groupement aUcyla (Cf-Ca) linealre ou ramlfle, 



--or; 

1 * s \ 

'• 50 forme un ester boronlque de plnanedlol, 

, f . .« pour condulre au compose de formula (VHI) : 

'S? « RVw-^co-a-co.nh-ch-bC; 4 (vni) 



5 
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dans laquelle K u R** A, R^ «t R$ ont la mftme signification que prdcedemment, que Ton fall reaglr 
"avec de la thiourea eventuellement substitu*e oii un compos* permettant cTaccfider au dfiriv* amln* conve- 
naWementsubstitu*, 

pour condulre au compos* de formula (l/a), cas particuller des composes de formula (I), 

rVNh^c.co.a-co-nh-ch-bC 

/\ OR* 
. R' a R, 5 (W 

dans laquelle R\, R* Ra, A, R * R et m ont la m*me signification que pr*c*demment, 
compos* de formula (l/a) dont on d*protege, al on lo souhalte, la fonctfon amine terminals et que Ton trans- 
forme, en mflleu toerte, a I'atde de trfchforure de bore, en add© boronfque de formula (1/b), cas particuller des 
composes de formula (I) : 

.OH 

R^ra^C-CO-A-CO-NH-CH-B^ (1/b) 

*2 R 2 Rj 

dans laquelle R !f R& R* A et R$ ont la memo signification que dans la formula (I), 
compose de formula (l/a) ou (1/b) : 

- que Pon purif ie eventueJlement selon une technique dasslque de purification, 

- dont on separe, si on le souhalte, les *naritlomeres. selon une technique dasslque de separation 

et que Ton transforme, le cas echeant, en ses sets d'addftion & un acide ou une base pharmaceutlquement 
acceptable. 

Parml les acldes pharmaceutlquement acceptably, on peut dter a tftre non limitatlf les abides chtorhy- 
drique, bromhydrfque, sulfurfque, phasphonfqiie, antique, trifluoroacellque, lactique, pyruvtque, malonlque, 
suctinlque, glutarique, f umarique, tartrique, maI6Ique r dtrique, ascorbtque, mdthane sulfonique, camphorique, 
oxallque, etc*. 

Parml les bases pharmaceutlquement acceptabies, on peut dter * tltre non limitatlf, rhydroxyde de so- 
dium, rhydroxyde de potassium, le bicarbonate de sodium, etc. 

Las composes de formula (VII) peuvent etre obtenus a. partir du compose de formule (IX) obtenu selon le 
procede dealt par M.W. RATHKE et con. (J. Organomet. Chenu 1^, 145-149. 1976) : 



CI OR 1 . 



dans laquelle R' 4 et R§ sont tels que deflnb,plus haut, 
que Ton fait rfiagir sur un organomagneslen de formule (X) ; 

R'aMgCI PQ . 
dans laquelle R 3 a la m*me signification que pr*c*demment, 
. pour condulre au compos* de formule (XI) : 

I 

Cl 



CH-B^ « (XI) 



R', OR 5 



dans laquelle R' 3l R' 4 et R B 5 sont tels que d*ftnte precedemment, que Ton met en reaction avec le 
1,1,1,3,3,34iexam*thyldi$ilazane (HMDS) en presence de n-butyllithlum pour condulre, apr*s trajtement en 
milieu adde, au compos* de formule (VII). 

Le compos* de formule (XI) peut *ga!ement *tre obtenu selon le proced* d*crit par D.S. MATTCSON et 
coll. (Organometalllcs, 3, 1284-1288, 1984) etW. RATHKE et coll. (J. Biol. Cherri., 265 (30), 18289-18297, 
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1990). . 

Lea compos 6s da ta presents Invention, outre I b fall qu*Hs solent nouvaaux, presenter^ des propiietes phar- 
macotoglques partlculierement inttressantes. 

Co sont do pulssants inhMaurs da trypsIne-Jike serine proteases qui presenters una Important© selscii- 
vfte vfs-a-vis de la thrombin© par rapport a (f autres serine protaases da la coagulation, lis possedent cTautre 
part una meflleure acuvita par vole orale que le compose de reference DUP 714. 

Cos proprletes les rendent done utiles dans le traitemant das anginas stables ou non, des maladies d'ori- 
gine thromtmtlque et/ou donnant Oeu a des compllcatfons thrombotkjues alnsl que dans Is traitemant ou la 
prevention de Hnfarctus du myecarde et des thromboses yelneuses ou arteriellea, 

lis peuvent egalement fitra utilises en association therapeutlque avec un thrombolytfque. 

LTnventfon s*etend aussi aux compositions pharmacautiques renfermant comma prihdpe actlf au mains 
un compose de formula (I) avec un ou plusleurs exdpfents lnartas, non toxfques et appropries. Les compos* 
tlons pharrmcautfques alnsl obtenuas pourront etre presentees sous cflversas formes. les plus avantagsusas 
etant les comprimes, les dragees, les gelules, supposltoanes, suspensions buvabJes, etc.. 

La posologla utile est adaptable salon la nature et la severlta de I'atTection, la vole <f administration alnsl 
que selon rage et le poids du patient Cette posologle varte de 1 a 500 mg par Jour en une ou plusleurs prises. 

Las examples suh/ants Qlustrent invention mate ne la llm&ent en aucune facon, 

Les prodults de depart utilises sont des prodults de 86part connus ou prepares salon des modes opera- 
tolres connus. 

La preparation A conduit a un Intermedlaire de synthase utile dans la preparation des composes de Pln- 
ventibn. 

Les structures des composes decrtts dans les examples et cellos de teurs Intermediates ont eta confir- 
mees par lea techniques spectroscopies usueDes. 

Preparation A : (RH-Amfno-4-bromobutyIboronate de (+)a-plnanedto), chlorhydrate 

Ce compost a M obtenu selon le pro cede decrit par C. KETTNER et coll. (J. Biol Chem., 265 (30), 18289- 
18297, 1990) par reaction du bromure cfaJlyle sur le catechoiborane, suMe d'une transesterff Icatfon avec du 
(+)a-plnanedtol puis (Tune reaction dTiomoiogation en presence de dterdoromathyiilthfum et enfln de la reac- 
tion avec de rhexamathyi-dtallazane. 
Point de fusion : 160*0 

Pouvoir rotatolre : fain 28 « tl 6,S» (c q 1 %. ethanol) 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


Cl% 


calcute 


45,88 


7,15 


3,82 


9,67 


trouve 


45,82 


7,09 


4,13 


9,85 



Les abrogations utilises* dans las examples sont les sufvantes : . 
Ac ' . represent© acetyl, 
Fmoc represents 9-fiuorenylmethoxycarbonyl, 
Bz represente benzyl, 
SuC represente le groupement succinlmido, 
(R)Phe represente le resldu (R)-phenyialanyl t 
Gry represente le resldu gfycyf, 
Boc • represente tbytaxycarbonyL 

Example 1 : 1-(RHIAc-{R)Ph8-{N-cyd butyiboronate de (+)a-pK 

nanedloi 

StadeA : Boc-(R)Phe-{r4-cydopBntyl)GIy^OB2 

En utffisant la technique de couplaga peptldlque (DCC/HOBT) decrite par W.KONIG et R.GEIGER (Ben, 
103. 788, 1970) et le dlmethyiformamlde anhydra comma servant, le produit attendu est prepare a partlr de 
73 mrnoies de (N-cydoperrtyOGIy-OBz et de Boc-(R)Phe-OH et est purifie par chromatographle sur coionne 
de silica en utJHsant comma dhiant un melange cfichlorom6thane/ethanol (97/3). 
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Rendement : 76 % 
- Stade B : H-(mPhe-(N~cvclopentvnGIv-OBz 

La produft obtenu au stade prEcEdent est dEprotEgE par dissolution de 31 mmoles dans 150 mi cfacEtate 
d'Ethtfe anhydre refrofdl dans un bah eau-glace en.rtallsant un barbotage cTadde chlorhydrfque gaz pendant 
una heure. AprEs retour a temperature amblante et agitation pendant una heure, la melange est EvaporE. La 
rEsldu est reprb E l'6ther et 6 nouveau EvaporE. t 
Rendement : 99% 

Stede_C;Ao-(R)Phe-(N-cycIopentyOGiy-OBz . 

5 mmoles du compose obtenu au stada precedent dans un melange oontenant 10 ml de dloxane, 6 ml 
cTeau, 24 ml (Tanhydrfde antique et 25 mmoles da bicarbonate de sodium son! agltEes pendant 3 hemes E 
temperature amblante. AprEs Evaporation, le lEsfou est repris par un mElange eau/ac6tate d*6thyfe. La phase 
organlque est Iav6e E reau, puis par una solution saturEe da chiorura de sodium. AprEs sEchage et Evapora- 
tion, on obtient la produft attendu. 
Rendement : 89% 

Stade D : Ao^R)Phe>(N^ycIopentyl)6iy-OH . 

5 mmoles du prodult obtenu au stade prEcEdent dans 25 ml de methanol sont hydrogfinEes sous una pres- 
slon d f hydrogfene de 4 kg pendant 12 h en presence de 1 50 mg de paliadium/C & 1 0 % anhydre. AprEs filtration 
du catalyseur, le prodult attendu est obtenu aprfts Evaporation du solvant 

Stade E : Ac-(R)Phe-(N-cydopentyl)GIy-OSuc 

A 4,46 mmoles de hUiydraxysucctnimide dana 50 ml de dlchloromEthane anhydre, sont ajouties 4,46 
mmoles du produit obtenu au stade prEcEdent dans 20 ml de dlchloromethane anhydre puis 4^46 mmoles de 
dfcydohexylcarbodiimide dlssous dana du dlchloromEthane. L'ensemble est agRE 12 heures a temperature am- 
blante- AprEs filtration de la dlcyelohexyluiEe fonmEe, le produit attendu est obtenu aprEs Evaporation. 
Stade F : 1-(RMAtKR)Ph^(N-cydopenW^ de (*)a-pfnanediol 

4 mmoles du compose obtenu dans la preparation A dans 10 ml de dlchloromEthane anhydre et 4 mmoles 
du compose obtenu au stade precedent sont ptacEea sous atmosphere (Taigon E -20°(X 56 ml de triethylamlne 
sont alors aJoutEs goutte E goutte et Pensemble est maintenu 30, minutes E -20° a AprEs retour E temperature 
amblante, le melange est agite una rtuit sous atmosphere cf argon. Apres reprise par de facEtate d'Ethyle, la-, 
vage E reau, au bicarbonate de sodium, E I'eau, E i'acide chlorhydrfque 0.2N et enfln E Peau, la phase organlque 
est sEchEe et Evaporee. Le produit attendu est obtenu apres purification sur rEsine "Sephadex®". 
Rendement : go % 

Stede^: 1-(RHA*(R)Phe-(^ butylboronate de (+)a-plnane- 

diol 

2,4 mmoles du compose obtenu au stade prEcEdent et 7,3 mmoles de thlourfie dans 6 ml d'Ethano! sont 
agitEes 60 heures E temperature amblante. AprEs Evaporation du solvant, le produit attendu est obtenu apr&s 
purification par passage sur rEsine "SephadexP" en utillsant le mEthanol comma Eluant 
Rendement ; 85% 

Example 2 ;Aclde HRMlAC"(R)Phe.(N.<ydopentyi)Gltf^ boronlque, 



2 imnoles du compose obtenu dans I'exemple 1 dans 25 mi de dlchloromEthane anhydre sont refroldies 
E -78°C sous atmosphere d'argon. 8 mmoles de trtchlorure de bore sont alors edditlonnEea goutte E goutte 
en 30 minutes. La temperature est amenEe E 0°C et I'enaemble.agitE 30 minutes. 10 mi d'eau glacEe sont alors 
aJoutEs et apres 15 minutes cTagltatlon, le mEIange est amenE E tempEreture amblante. La phase organlque 
est dEcantEe, extraite par 10 ml (fun mEIange eau/aclde acEtique (90/10). La phase aqueuse restante est lavEe 
■ E I'Ether et les phases aqueuses rEunles sont EvaporEes. Le rEsWu estpurifJE sur Bio-gel en utillsant comma 
Eluant un melange eau/aclde acEtique (90/10) et cortduR au produit attendu qui est lyophilfeE, L'anaNse phy- 
slcochlmlque du produit est compatible avec la structure attendue. 
Spectre de masse : FAB* : [M+glycEroWHaO+H*] : itiz ■ 561 

MS!!^ boronate de (+)«-pJ. 

Le produit attendu est obtenu se/on le procEdE dEcrit dans Pexemple 1 en remplacant au stade A ia (N- 
cydopentyOGI^OBz par la (N^dohexyl)GIy-OBz et la Boo-(R)Phe-OH par la Bo*(R.S)Phe-OH. 
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Example 4 : Add© 1-(RHIAoKR^)Phe^H<ydohexyI)6ly]am]no>4^othloureTdo) butylboronlque, 
ac&ate 

Le produft attendu est obtenu selon le proceed dtoit dans rexemple 2 a partir du compost dtoit dans 
rexemple 3. 

Spectre da masse : FAB+ : ff^Vce>ol2H»0+H1 : m/z = 576 

Examples : lKRMA(>(R)Phe^eydohexylJGry!amlnoM^otWour^do)butyl boronate de (+)oplna- 
nedlol 

Le produft attendu est obtenu salon le precede dtoft dans rexemple 1 en »mpla$ant au stade Ala (Nr 
cydopentyOQfly-OBz par la (N-cydohexyQGIy-OQz. 

Example 6 : Aclde 1-(R)^Ac>(R)Phe^N-cydohexyl)Gly]amIno ace- * 

tato 

Le produft attendu est obtenu selon le procftdd dtoft dans i'axemple 2 ft partir du compose dficrit dans 
rexemple 5. 

Spectra de masse : FAB* : [M+gJyc6roI-2H 2 0+H + l : m/z = 678 

Example 7 : 1-(R)^c^R)PhMN^dopenty06lyIamlnoJ-4-{1N-m6thyIguanldIno) butyl boronate do 
(+)a-plnaned!ol 

Stades Aft F ; Ces stades sont tdentlques aux stadas Ad F de rexemple 1. 

Stade Q : 1-(RHAo^)Phe^K^opentyOGIy]amIno}-4-a2ldobutyi boronate de (+)a~plnanedfo1 

Stade H : 1-^MAo-(R)Phe^H^opent^Gly]am!^)^aminobu boronate de (+)<x-pinanedk>I 

Les produtts attendus aux stades GetH sont obtenus selon les proceeds dtofts dans le brevet EP 61 5978. 

Stade I : 1^)^o-(R)Phe^cydopentyQGlyJamto^ boronate de (+)o>pJnane- 

dtol, benzene sulfonate ■ 

A 1 mmole du composd obtenu au stade pre* cedent dans 20 ml <Tethand enhydre sont ajoutfs 5,7 g da 
tamfe moleculalre 3A at 3,75 ml d*une solution aqueuse de formaldehyde 6 40 %. L'ensemble est agjtd une 
nult a temperature ambfante, Apres filtration, 1 mmole cTadde benzene sidfonlque est ajoutee aux phases 
6thandlques et rensembfe est hydrogens en presence de 100 mg de PaYC a 10 % comma catalyseur pendant 
une nuft a temperature amblante et presslon atmospherique. Le pnoduit attendu est obtenu aprfcs filtration du 
catalyseur et purification sur reslne sephadex®. 

Stade J : 1*(RHAc>(R)Phe^-cydopentyl)G!y]an^o}^^^ boronate de (+)a-pt- 

nanedfol 

Le produft attendu est obtenu par reaction du composd decrtt au stade precedent avec du cyanamide selon 
le proc&te decrfit dans rexemple 2 du brevet EP 615978. 

Exempts 8 : Aclde 1«(RHAc-(R)Phe-(N-cycl0penty1}Gly]^ boronl- 
que,ac6tats 

Le produft attendu est obtenu selon le pracfide dScrft dans rexemple 2 a partir du composd d6crtt dans 
rexemple/. 

Spectre de masse : FAB+ : IM»glyc6re^2HiCHH 4 1 : m/z q 559 

Example 9 :1^KIAc-(R)Pho-(N-cycIohexyl)GIy]amIno)-4-(1N-m<5thyfguanIdlno) butyl boronate de 
(+)applnaTiedloI 

Le produft attendu est obtenu selon le procfide decrtt dans rexemple 7 en utMsant comma produft de depart 
la (N-cydohexyOGIy-OBz. 

Example 10 : Aclde 1-(R)^Ac^R)Phe-(^cydohexy1)Gly]amlnoH*(1N-methyIguanIdlno)butyl borons 
que r acetate 

Le produft attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crft dans rexemple 2 a partir du composd dtolt dans 
rexemple 9. 

9 
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Spectre de masse ; FAB* : D*l : [M+Hf : m/z = 516 

Exempte 11 : I^RJ-aAHRJta-amlnoJPhHN-cy^^PontylJGIyiamlmo}-^^ N-m*thylguanIdlno)butyl 
boronate do (+)a*pinanedlo1 

StadeA : (R, S) (3-Nitro)Phe-OH, chtorhydrate 

Le chforhydrate de 3-nitrophfinytalanlne est obtenu en faisant riaglr le bromure de 3-nftrobenzyie avec 
# PacdtamHoinalonate d'*thyie en milieu 6thanol anhydre puis en hydrdysant le malonate de dtethyla form* par 
de Tackle chlorhydrfque 6N en presence d'adde acfitique. 
StadeB : Firoo-(R)(3-nKro)Phe-OH 

A 4 mmoles du compos* obtenu au stade pr*c*dent dlssoutes dans 14,4 ml (Tune solution aqueuse de 
carbonate de sodium A 10 % sont ajout*es apiis refroldlssement 4 mmoles de Fmoo-CI. Apr*s retour A tem- 
perature ambiante, I'ensemble est agit* une nult puis vers* sur 250 mi cfeau. La phase aqueuse est lav*e & 
l'*ther et acidlfl*e par de I'adde chlorhydrique concentr* jusqu'& pH 1. Le produit attendu sous forme rac*- 
mique estf Htr*. s*ch* et les Isomfcres sonts*par*s par HPLC sur colonne preparative DAICELOD en utllisant 
comma *luant un mSlange heptane/isopropanot/acide trifluoroacdtlque (650/350/0,5). 

Stade C : (R)(^NItro)Phe-OH 

Le produit obtenu au stade pr*c*dent est d*prot*g* en milieu dioxane en pr*sence de ptp6ridlne. 
StadeD : Bo<KR)(^nItro)Phe-OH 

Le produit obtenu au stade pr*c*dent est proteg* classlquement en presence de dLLbutylcarbonate, 
Stade E : Boc-(R){3-nitro)Phe-(N^cydopentyI)ay-OBz 

Le produit attendu est obtenu selon le proc*d* dterit au stade A de I'exemple 1 & partlr du produit obtenu 
au stade pr*c*dent 

Stades Fa M : Les produits attendus & ces stades sont obtenus selon les proc*d*s d*crfts aux stades B 
& J de I'exemple 7. 

Example 12 : Aclde 1-(RMtAc-(R){3-amIno)Phe-(N^^ 
no)butyl boronlque, acdtate 

Le produit attendu est obtenu selon le proc*d* d*crit dans I'exemple 2 k partir du compos* d*crit dans 
Pexemple 11. 

Spectre de masse : FAB* : R*l : TM+M1* r m/z ■ 517 

Example 13 : 1-{R)H^orphoIlnosuIfonyHR)Phe-(N^cl^^^ 
no)butyI boronate de (+)a-pinanodlol 

Le produit attendu est obtenu selon le proc*d* dtait dans I'exemple 7 en remple$ant au stade A fa Bec- 
<R)Phe-OH par la morphdinosutfonyKR)-Phe-OH dtoite dans J. Med. Chem. (Vol. 34, n° 7, p. 1937, 1991). 

Exempte 14 : Aclde HRHI^ipholtnosulfonyl-^ 
dino)butyl boronlque, ac*tate 

Le produit attendu est obtenu salon le proc*d* d*crit dans I'exemple 2 & partlr du compos* d*crit dans 
I'exemple 13. '■ 

Example 15 : 1-(RH[Ac-{R)Phe-(N.cydopenW^ boronate de 

(+)a»pinanedlol 

I 

Stades ASH: Ces stades sont fdentfques aux stades Ad H de I'exemple 7. 

Stedej: HRH^R)Phe-(N^dopentyl^ boronate de (+)a-plna- 

nediol 

Le produit attendu est obtenu en faisant riagtr le chlorhydrate cT*thyl formimldate sur le produit obtenu 
au stade pr*c*dent selon le piroc*d* d*crit dans le brevet PCTAJS94/04058. 

EymptoM : AcW * l-ttMPcWhHM^^ boroni- 
que* ac*tate 

Le produit attendu est obtenu selon le procdd* d*crit dans I'exemple 2 & partir du compos* d*crit dans 

10 
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PexempJe15. 

Spectre' de masse : FAB* : [M+gtyc^roj-^CHfrj : m/z = 544 

Example 17 : 1-{RHIAc*(!qPh0-{N<ydopentyl)G!^^ 
boronate de (+)a-p!nanBdIol 

Stades Aa I: Ces stades soot Wenftjues aux stades A a I da Pexemple 7. 

Stade J : 1-(RHIAo^)Phe-(N-cydopentyl)^^ boronate ' 

de (+)a-plnanedtal • 

" Lb produft attendu est obtenu salon la precede dScdt au stade I da f example 15a partir du compose decrit 
an stade precedent 

\ I 
Example 18 : Adda 1-{R)^Ac^)Pho-{N-cydopentyt)GlylamInoM-(formImldoyl amIno)butyI boron!- 

que, acltate 

Le produft attendu est obtenu seton te proc6de decrit dans ('example 2 a partir du compost decrit dans 
Pexemple A 

Spectre de masse : FAB* : [M+gfycerol-^O+H 1 ] :m7z°545 

Example 19 ; 1-(RHE**( R ) p hHN-cydopentyl)GIy]am butyl boronate 

de (+)a-plnanodlol 

Le produft attendu est obtenu salon le procdd6 decrft dans fexempfa 1 en rempiacant au stade 6 la thiourea 
par le 1 -trityW-amlno!mJda2ote et en reaJisant ensuita una hydrofyse adde. 

Example 20 : Acldo 1^}^Ac^R)Phe-(N-cydopentyQG!y]am^ boro- 
nlque, acetate 

Le produft attendu est obtenu seion le precede decrit dans Texemple 2 a partir du compose dealt dans 
rexempte19. 

Spectre de masse : FAB* : [M+glyceToJ-2H 2 0+H 4 ] : m/z = 555 

Example 21 : t-(RHIAc-(R)Phe-(N<ydopsn^ boro- 
nate de (+)a-p!nanedIol 

Stades A a F : Ces stades sont fdentiques aux stades A a F de Pexemple 1. 

Stade Q : H*HIAfr{R)Phe^cydopenty^ boronate de 

(*)a-plnanedtol 

A una solution refmWle a 0°C con tenant 2 mmoles cfhydrure de sodium et 2 mmoles de 1-methyi-2-mer- 
captdmidazola dans 10 ml de dlmethylformamlde sont ajoutees 2 mmoles du derive bromft obtemi au stade 
F. Apres retour a temperature amblante, addition <feau, extraction a racetate d'ftthyle, on obtlent, apres se- 
chage et evaporation le produft attendu. 

Example 22 : Adda 1^RHIAe^)Phe-(N-c*dopentyOG •. 
boronlque, acetate 

La produft attendu est obtenu sdon le precede decrit dans rexemple 2 a partir du compose decrit dans 
Pexemple 21. 

Etude pharmacologlque dee composes de rinventlon • 

Example 23 : Actfyftd antt-coagulanto, mesure des temps de thromblne et de prothrombins chex 
I'hommo 

En presence d'une quantite standard de thromblne ou de thromboplastme calclque, un plasma normal coa- 
gul e en un temps d6finl et constant, app ele respectlvement temps de thromblne (TT) et temps de prothrombins 
(TP). Au pli du coude, le sang veineux est recueflll dans una solution de citrate trisodique (0.109 M). Un plasma 
pauvre en plaquettes est obtenu par centrlf ligation des echantlllons sanguins (3000 g, 1 5 minutes). 

11 
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Lo temps do thrombin© est realise avoc le rtactlf Thrombin Prest (Stago) et to temps de prothrombins evec 
le reactif Neoplastine (Stago). lis sont determines autornatiquement en utilfsant un coagulometre ST4 (Stago). 
L'antagoniste ou !e solvant (10 pi) est addfttonne au plasma (90 pi), puis lncube 2 minutes a 37°C. 100 pi de 
thrombins ou 200 pi de thromboplastfne caldque sont ajoutes en dec! enchant le chronometre. Dans ces condi- 
tions, 'le TT obtenu dans le plasma temoln est de Tordre de 20 secondes chez Phomme, et le TP de rordre de 
12 secondes. L'actrvite <Tun inhlbfteur est evaluee par sa caparite a prolongerces temps par rapport au temoln. 
Dans ces conditions, les composes de rinventlon permettent une prolongation du temps de thromblne et du 
. temps de prothrombfne de 50 fbts et plus. L'effet des inhfblteurs est mesure et la concentration qui multlpfls 
par 2 le temps de coagulation (CTT a pour le temps de thrombins et CTP 2 pour le temps de prothrombins) est 
determines. 

Les resuitats sont reprodufta dans le tableau survant : 



Produfts 


CTP a (uM) 


CTT 2 0iM) 


Exemple 2 


Z29 


0.20 


Exemple 4 


2.44 


0.34 


Example 6 


2.92 


0.29 


Exemple 8 


3.06 


0.30 


Ref.:DUP714 


2.63 


0.18 



Exemple 24 : Inhibition de la thromblne et des sflrlnes proteases de la coagulation et la f Ibrinoiyse 

Pour evaiuer in vitro racthrite inhibltrice des prodults boro-Arglniques sur la thromblne humalne (Sigma, 
acuvite specif ique 3220 UNIH/mg), le fibrinogens humain purifle (6 pM, Enzyme Research Laboratories) a ete 
ajoute a une quantite donnee. de thromblne (0.7 nM) prealablement fncubee evec ou sans rinhibiteur a tester 
(20°C f 10 minutes). 

Pour evaiuer in vitro la selectivity de ces produfts vis-a-vls de diff erentes serines proteases de la fibrino- 
■ lyse et la coagulation, le memo protocole a et6 applique a la plasmine humalne purifiee (2 nM, Stago), a la 
proteins O actfvee humalne puriftee (2 nM, Stago), au facteur X active humain purifle (2 nM, Caiblochem), a 
I'actfvateur tissulaire du plasminogens (2 nM, CaJbiochem), a I'urokinase humalne purifiee (2 nM, Choay), a 
la kallikreine plasmatique humalne purifiee (2 nM, Caiblochem) en utiiisant pour substrats dif ferents peptides 
paranltroanllldte : <GIu-Ph*Lys-pNA (0.60 mM. S 2403, Kabl) pour la plasmine, N-Cbo-Aro^Gly-Arg-pNA 
(0.39 mM, S 2765, Kabl) pour I e facteur Xa, <Giu-Pro-Arg-pNA (0.52 mM, S 2368, Kabi) pour la proteins C 
acthree, H-D-Pro-Phe-Arg-pNA (0.45 mM, S 2302. Kabl) pour la kallikreine, H-(DH!o-Pro-Arg-pNA (0.48 mM, 
S 2288, Kabl) pour racuvateur tissulaire du plasminogen* et <G!u-Giy-Arg-pNA (0.56 mM, S 2444, Kabl) pour 
('urokinase. 

Inhlbiteurs, enzymes et substrats sont dilute dans le meme tampon (tampon phosphate 0.01 mM, pH 7.4, 
contenant 0.12 M de chlorure de sodium et 0.05 % de serum albumine bovine) puis distribute dans une mi- 
croplaque en polystyrene sous un volume de 50 ul 

La fibrihe formee par la thromblne ou le paranftrontllde liberee parraction de la serine protease sont me- 
sures spectrophotometriquement a 405 nm apres raspecuvement 5 ou 30 minutes de reaction a 20°<X 

Le tableau cWessous donne la concentration de compose Inhlbant 50 % de 1'actrvite enzymatique (CI50) 
en presence du produit de reference (DUP 714) et du compose de Foxemple 2 par rapport au controls sans 
prodult Les resuitats demontrent que le compose de rexemple 2 Inhibe aussi pulssamment la thrombins que 
le DUP 714 mats inhibe beaucoup moins les autres serine-protaases de la coagulation et de la f ibrfnolyse que 
le DUP 714. Les composes des exemoles 2 . 6 et 8 sont done des inhibfteurs beaucoup plus aelectife de la 
thromblne cue le DUP 714. : 
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••—id! 



»3\ 



to 



f5 



20 



25 





Thromtrine 


Plasmine 


tPA 


Urokinase 


FXa 


KaOi 


PCa 


R£f.DUP714 


0.55 


24 


S3 


22 


81 


6.8 


15 


Ex.2 


0.59 


1038 


108 


2503 


>100000 


164 


593. 


Ex.6 


1.75 


1261 


92 i 


1508 


10850 


181 


467 


Ex.8 


0.74 


> 33000 


395 


> 33000 


> 33000 


1076 


458 



Example 25 : Mesure de Pactrvftfi antl-coagulante ex viva 

Administration das produfts par vote Intravelneuse (Lv.) chez le rat 
Les rats OFA, ajeun on non, sont anesthesias au pentobarbital (60 mg/kg, Lp.). L'artere carotids at la vetne 
Jugidalre sont degagees at catheterfeees. Les catheters sont purge's avec du serum physlologlque citrate 
(1/40). Apres Installation des catheters, un prelevement de 1.5 cm 3 de sang arteriel est effectue sur dtrate 
0.109 M (1/9). . . 

- 30 minutes apres, le produft a tester est admlnlstre sous un volume de 1 ml en Lv. 

- Des prelevements arteriole (1.5 ml) sont alors effectues a 1 minute 30, 5, 15, 30 et 60 minutes. 

- Achaque prelevement, 1.5 ml da serum physlologlque citrate est reinjects a Panlmal via la carotWe. 

- Les tubes de sang eont centrifuges 5 minutes a 3000 g (preparation du plasma). 

- 100 nl de plasma sont Incubes avec 100 pi de cephaJlne actives, Le temps cf apparition du phenomena 
de coagulation est mesure, apres addition de 100 pi de calcium. 

- Les composes do (Invention, testes a la dose de 0.25 mg/kg augmentent de facon durable le temps de 
cephaJlne actfvee (TCA). Les resuftats sont reprodults dans fe tableau sulvant et montrent les bidlces 
cf augmentation du temps de coagulation. 



30 





Temps (minutes 


) 


L5 


5 


15 


30 


60 


1 Ex.2 


2.6 


1.8 


12 


1.2 


1.1 



ss Example 26 : Mesure do i'actlvrti antl-coagulanta ex vivo. 



2& 



" '. I 



40 



43 



55 



Administration des prodults par vole Intravolneuse (Lv.) chez le chlen. 
Leschlerts a Jeun sont anesthesias au pentobarbital (30 mg/kg, Lv.). Una artere femora] a at une velne sa- 
phene sont .degagees et cathetertsees. Les chlens sont lalsses en respiration libra. Les procedures de prele- 
vements sangulns sont Idantlques a celJes de" crttes pre cedemment chez le rat dans rexempie 5. Les composes 
de ('Invention, testes a la dose de 0.5 mg/kg augmentent de facon durable le temps de cephaJlne actives (TCA). 
^augmentation du TCA notes avec lea composes de (Invention est toujours significative 60 minutes apres . 
leur administration et n'est pas accompagnee par une thrombopenle (voir tableau). 



Produft (dose) 


Temps (minutes) 


Indlce rf augmentation TCA 


Variation du nombre de . .• 
plaquettes (% du controls) ' 




10 


9.6 


-3 




S 


3.6 


-2 


Example 2 (0.5 mg/kg) 


15 


1.9 


0 




30 


14 


0 




60 


1.1 


0 . 



Le DUP 714 a 0.25 mg/kg a provoque une augmentation du TCA comparable a cells obtenue avec I'exem- 
ple 2 a 0.5 mg/kg. Cat ef fet du DUP 714 etalt accompagne cf une thrombopenle de 20%. 
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Example 27 : Mesure de I'actMts anti-coagulanta ex vivo. 

Administration des prodults par vole orale chez le chien. . . 

Apres prelevement d'un echantlllon de sang, tea produjts aonl administres par vole orale. A des temps 
deftols apres le traitement, le sang est preieve par vole intiavelneuse. Le plasma est prepare, !es plaquettes 
sont comptees et le test de temps de thrombine est pratique. 

Le tableau demontre que le produft de Texemple 2 A 2.5 mg/kg a provoque des augmentations du TT sans 
modification du nombre de plaquettes. L'actfvite est durable (4 heures). 





Temps 


(heures) 




OS 


1 


2 


'4 


I Exemple2 


1.1 


. 1.6 


1.5 


1:1 . 



Example 28 : Composition pharmacoutlque 



Formule de preparation pour 1000 
comprimes doses & 10 mg : 


Compose de fexemple 2 


10 g 


KydiaxypropyfcefJulose 


2g 


Amidon de ble 


10 g 


Lactose 


100 g 


Stearata de magnesium 


3g 


Talc 


3g 



Revendlcations 

1. Composes de formule (I) : 

RjNH-C— CO— A — CO-NH — CH-B^ q 

• .* * ....... 

dans laqueDe : 

R t represente un atom© dllydrogene, un groupement acyle (CrCe) finealre ou ramlfld, alkoxycar- 
bonyle (CrCJ linealre ou ramlf le, benzytaxycarbonyle, phenoxycarbonyle, alkyf e (Ct-Ce) lineai- 
ie ou ramlfie (substitue ou non par ur\ ou plusleurs groupements phenyle, carboxy, elkoxycar- 
bonyla (Ci-C,) linealre ou ramlfie, phenojycarbonyte, benzyloxycarbonyle ou morphoiinosuffo- 
nyle) ou un groupement ReSQr dans lequel Re represents un groupement alkyle (C r Ca) lineafre 
ou ramlfie, naphtyle, phenyle, berizyle, morphollne (chacun des groupements naphtyle, phenyle 
ou benzyla etant lul-meme eventueliement substitue par un ou plusleurs atomes d'halogens ou 
groupements alkyle (Cf-Ce) Hneaire ou lamifJe. aJtaxy fa-C^ linealre ou ramif \6, MhaJogeno- 
methyle. amino, alkylamlno ou dlalkylamlno), 

R 2 represente un atome dliydrogene ou un groupement : 

- phenyle, 

- benzyle (substitue ou non sur le noyau phdnyle par un ou plusleurs atomes d'halogene ou groupe- 
ments alkyle (Cr Cs) Hneaire ou ramif 16, aikoxy (C r Ca) Hneaire ou ramlfie, hydroxy, amino, nttro ou 

14 



EPO688 780A1 



ca/boxy), 

* - thlenytmethyle, 

- (pyridinyijmethyle, 

- dlphenytmdthyte, 

- fluorfinyle, 

- naphtyimethyte, 

- benzocydobutyle, 

• - (dltydopropytmethyQmethyte, 
• Indanylo, 

- ou, cydoalkyf (CyCyJmSthyle, 

R* 2 ' represente un atome dTiydrogene ou un groupement benzyls 

oubten I 

R 2 et R f 2 representent ensemble CaHj-CH 3 , 

Rj represents run quelconque des groupements sulvants : 




dans lesquels : 

R represents un atoms cf hydrogens ou un groupement alkyfe (CrCa) lineaire ou rantifie, 
R v represents un groupement alkyle (C,-Ca) lineaire ou ramifle, 
X represente un atome da soufre ou un groupement amino, 

R4 et Rfi representent chacun un atome cThydrogene ou un groupement alkyie (0,-0,) lineaire ou 
ramlfle, 
ou 




forme un ester boronlqiie de plnanedtel, 
A represente le groupement sulvant 



— N (CHj) fl — 
A, 

dans lequel : 

n represente 1 ou 2, • 
A* represents un groupement phenyls. Indanyle. cydoalkyle (Cy Cy) (substitua ou non par 
un ou plusleura groupements frfkyte (d-Ce) lineaire ou ramlfle) cydoalkenyie (Ca-Cj), bi- 
cydo[2.1.1]hexyt, bteydopL2.1]heptyl ou un groupement : 
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danslequel 

X et Ydifferents represented un atome (Toxygdne, de souf re, un groupement NH ou CHr 5 

88 • * 
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9. Precede de preparation des composes de formule 0) selon la revendlcatton 1, caract6rls6 en ce que Pon 
feftrtaglrunamino^cldeprotdgddefbrmwle 0D.dontona6ventuaDements6par6lesIsom6fBsparune 
technique dassique de separation : I 

» r\-nh^-co 3 h (n) 

R, R«, 



dans laquelie : 

w R't represente un groupement acyle (C,^ lindalre ou ramlfie, benzyle, alkoxycarbonyfe (d-CJ 
Un6afm ou ramif 16, benzytoxycarbonyie ou phdnoxycarbonyfe, 

et 

R2 et R' 2 ont !a mfime signification que dans la formule 0), 

16 



& 



. • • .- leurs enantiomeres, dlastereofeomeres et eplmeres atnsf que lews sels cf addition d un acide ou & una * 

to base phannaceutlquement acceptable. 

'•■cj^ 2. Composes de formule (I) selon la revendlcation 1 dans laquelie R t repreeente un groupement acetyl, leurs | 

enantlom&res, diast6r£olsomeres et eplmeres alnsl que leurs sels cTaddttlon a un acide ou d una base \ 
l^ffi • pharmaceutlquement acceptable. 

i^k is 

■ H:^ 3. Composes de formule 0) selon la revendlcation 1 dans laquelie R2 represents un groupement benzyl, leurs 

'Kf enantiomeres, dtastMoIsomeres et 6plmeres ainsi que leurs sels (fadditlon d un acide ou a une base 

pharmaceutlquement acceptable. 

' 4. Composes de formule (I) selon la revendlcation 1 dans laquelie A represents un groupement 

20 
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tele que d6f ini dans la revendlcation 1 , leurs enantiomeres, dlasMreoteom&res et eplmeres alnsl que lours f 
sels d'addition dun acideou dune base pharmaceutlquement acceptable.- 

5. Composes de formule (Q selon la revendlcation 1 dans laquelie Ra represente un groupement 3-{isothIou- i 
r6Tdo)propyie, leurs enantiomeres, diastdreolsomeres et epimeres ainsi que leurs sels tfadditlon a un ad- \ 
de ou a une base pharmaceutlquement acceptable. £ 

6. Compose de formule 0) selon la revendlcation 1 qut est I'acide 1-(RHAc-(R)Phe-0^-cydopentyl)Qly]amK 
noH-(teothiour6Wo)butyl boronlque, Ac reprtsentant acetyl, (R)Phe represents (R)-ph6nyIa!anyI, Gly { 
representant glycyl, see Isomeres ainsi que sea sels d'addltton & un acide ou & une base pharmaceutl- 
quement acceptable. | : 

7. Compose de formule 0) selon la revendlcation 1 qui est i'acide 1^HAtHR)Phe-(N-^ciohexyl)Gly]aml- I 
noH-0sothloureido)butyIboronlque, sea isom*res alnsl que ses sels cTadditlon a un acide ou une base J 

40 pharmaceutlquement acceptable. | 

8* Compose de formule (D selon la revendfcation 1 qui est I'adde 1KRWA^Phe-(N^openty0GIylaml- ! 

no>4-(1N*methylguanIcflno)biJtylbTO 3 
base phamvaceuttquemeht acceptable. ' i 
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que Pon fait rtagfr seJon une technique de couplage peptidlque avec un deuxfeme amino^acfde prottg* 
de formule (III) dont on a Gventuellement s6par6 les isomSma sefon une technique daseique de separa- 
tion, 

HA-CO^HaQeHs (III) 
dans iaquelle A a la mfime signification que dans la formula (I), pour conduire au compost de formule 
(IV): 

R\ - NH - C- CO - A - CO^C^H, py) 

dans Iaquelle R\, R* R * et Aont la mdme signification que pr*c6dammant, dont on d*profege la fbnctten 
odd e par hydrog6nation catalytlque ou saponification, 
pour conduire au compost de formule (V) : 

R^-NH-C-CO-A-COH (V) 

dans laqueDe R\ , R& R * at A ont la m §me signification que pric&lemment, 

que Ton met en reaction avec du N-hydroxysucdnJmlde en presence de 1,3-dIcyclohexytcarbodilmide en 

milieu arihydre, pour conduire au compos* de formule (VI) : 



R\ -NH^C- CO - A -CO, - Sue (VI) 
R, R' 2 



dans Iaquelle R\ , R^ R*2 et A ont la mSme signification que pr6c6demment et Sue represents un radical . 
succlnimldo, 

que Ton met en reaction en milieu baslque avec un compos* de formule (VII) : 

6-R* 
>. O-R. 

dans Iaquelle : 

R a represents la groupement Br^CHJ,,,- dans lequel m a la m&me signification que dans la formule 
0). 

RV et R* reprfisente chacun tin groupement afkyle (CrCe) lindaire ou ramiftt, 

* ■ •* * *■ **." • 

^-OR 4 

< 

OR 3 

forme un ester boronlque de plnanedloJ, 
pour conduire au compos* de formule (VIII) : 

OR' 

R\-NH-C-CO-A-CO-NH-CH-B^ * (VIII) 

ir 



'.-IS 
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forme, en milieu Inert©, a Paide de trtchlorure de bore, en acide boronlque ddformule (l/b)/cas particular 
1 5 des composes de formule (I) : 
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•;V' danslaqueneRS,R 2> R*R*A,R4etR , eonU^ | 5 

' que Ton fait reaglr avec de la thiourea eventueDement substitute ou un compose permettant cTacceder ? 

au d6rive amine convenablement substltud , | 

pour condulre au compose de formule (l/a), cas particuller des composes de formule (I), | 



OR 1 -If 

r\-nh-c-co-a-co-nh-ch-bC' 4 f 

dans laquello R',, R* Rj, R'2, A, R' 4 , R's, R et m ont la memo signification que precedemment, % 
compose de formule (Ma) dont on deprotege, si on le souhaite, la function amine terminate et que I'on trans- 



R.-NH-CCO-A-CO-NH-CH-bC fl/M | 
/\ I OH . I 

* I 

dans laqueile Ri, R& R* A etR3 ont la mfime signification que dans la formule (I), f 

compose de formule (I/a) ou(l/b): § 

. 25 - que Ton purifle eventuellement selon une technique classique de purification. | 

- dont on separe, si on le souhaite, les Gnantiomeres selon une technique classlque de separation § 

et que I'on transforms, le cas echeant, en ses sels d'additlon & un acids ou une base pharmaceutlquement | 

acceptable. | 

• 3o 10. Compositions pharmaceutiques contenant comme prlndpe actif au molns un compos* selon rune quel- | 

conques des revendteauons 1 a S, seul ou en comblnalson avec un ou piusieurs vfihlcules inertes, non | 

toxiques pharmaceutiquement acceptaUea. $ 

I 

11. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 10 utiles en tantqu'inhibiteursdetrypsine-likese- ! 

rine proteases. | 

1Z Compositions pharmaceutiques selon la revendication 10 utiles en tant qu'inhibiteurs de thrombin* jj 

■ s 
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